
















持つ PI3K/Akt が活性化されることが報告されている．しかし我々の研究では，歯肉上皮細胞に P. 













　PTH の作用は，クラス B の G タンパク質共役型受容体（G–protein–coupled receptor；GPCR）に
属する PTH 1 型受容体（PTHR1）を介して発現される．しかし，PTHR1の構造情報は未だ解明され
ておらず，また，in vivo でクラス B の GPCR に作用する低分子化合物もほとんど知られていない．
PTHR1強制発現細胞を用いたハイスル – プットスクリーニングからのヒット化合物を構造最適化する
ことにより見いだされた PCO371は，in vitro の評価系において PTH 同様，フルアゴニストとして作
用し，甲状腺副甲状腺摘除ラットへの経口投与で血清 Ca を上昇させた（Nat Commun 7：13384，
2016）．本講演では，PCO371の発見の経緯とその薬理活性を中心に概説したい．加えて，我々の別プ
ロジェクトで創製された，PTHR1に対して PTH よりも持続的に薬効を発現する持続型 PTH アナログ
























タイトル：バクテロイデーテス門細菌の ₉ 型分泌機構および 5 型線毛の研究
演　　者：中山　浩次（長崎大学大学院医歯薬学総合研究科・教授）
講演要旨：
　Bacteroidetes 門には Bacteroides 属，Prevotella 属，Porphyromonas 属等，ヒトに共生・寄生する
多くの細菌が含まれる．私たちは Porphyromonas 属に含まれる歯周病原細菌である Porphyromonas 
gingivalis の主要な分泌性プロテアーゼであるジンジパインおよび宿主定着性に寄与する線毛について
研究を進めてきた．その過程でジンジパインは従来報告されていない分泌機構で分泌されることがわ
かった．さらにこの分泌機構は Bacteroidetes 門細菌に広く存在する機構であることや Bacteroidetes
門細菌の滑走運動と密接な関係があることがわかり，Por 分泌機構（のちに ₉ 型分泌機構と改名）と命
名された．また，本菌は二種類の線毛（Fim 線毛と Mfa 線毛）を有している．両線毛の線毛タンパク
質はリポタンパク質として菌体表面に輸送され，アルギニン・ジンジパインによって限定分解されるこ
とで線毛形成が生じることがわかった．この新規の形成機構を有する線毛は腸内の主要細菌が含まれる
Bacteroides 属をはじめ Bacteroidetes 門 Bacteroidia 綱の細菌に広く存在することがわかり， 5 型線
毛と命名された．







































分泌装置（Type Ⅸ secretion system：T₉SS）を見出した．T₉SS は P. gingivalis をはじめ，バクテロ
イデーテス門に属する歯周病細菌である Tannerella forsythia，Prevotella intermedia，動物由来 感染
症の原因菌である Capnocytophaga canimorsus，アユ，ニジマスの致死性感染症，冷水病の原因菌で
ある Flavobacterium psychrophilumn 等の病原細菌にも保存されている．また，T₉SS はタンパク質
分泌装置としてだけでなく，バクテロイデーテス門に属する口腔細菌の Capnocytophaga ochracea や
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　C–C chemokine receptor 5 (CCR5) is a critical co–receptor for macrophage–tropic HIV, and 
Maraviroc, an inhibitor against CCR5, has significantly increased the lifespan of patients with HIV 
infection through blocking HIV transmission. Simultaneously age–related comorbidities including 
bone diseases have been needed to prevent in patients with HIV. Epidemiological and pathological 
findings in human studies reported that functional loss in CCR5 were correlated with the resistance 
to bone destruction diseases such as rheumatoid arthritis and osteoporosis. This possible 
association between loss of CCR5 and resistance to bone loss has been largely interpreted by the 
changes in the inflammatory and immunomodulatory responses caused by functional loss of CCR5, 
thus affecting the readout of bone metabolism. However, pathophysiological roles of CCR5 in bone 
metabolism have not been experimentally well documented. This study demonstrated that the 
blockade of CCR5 using its specific antibodies impaired in vitro human osteoclastogenesis with 
disorganized actin rings, but not osteoblastogenesis. Ccr5–deficient mice with dysfunctional 
osteoclasts were resistant to osteoporotic stimulation via the administration of receptor activator of 
nuclear factor kappa–B ligand (RANKL), which induces osteoporosis independently of the 
inflammatory and immunomodulatory responses. Furthermore, CCL5, a ligand for CCR5, enhanced 
the integrin– and chemokine–mediated pathways in osteoclasts. The present study experimentally 
provides further evidence that CCR5 plays an essential role in bone destructive diseases through 








































































タイトル： 創造的研究（Developmental Research）と分析的研究（Analytical Research）『若い
研究者が大学院時代や助教時代の研究や経験を如何に自分の人生やキャリアパスに有利
に活用するか？』
演　　者：角　保徳（国立長寿医療研究センター　歯科口腔先進医療開発センター・センター長）
講演要旨：
　本講義の目標は標題のとおり，『若い研究者が大学院時代や助教時代の研究や経験を如何に自分の人
生やキャリアパスに有利に活用するか？』であり，若い研究者の皆さまに少しでもお役に立てばと考え
ています．
　研究の手法には分析的研究（Analytical Research）と創造的研究（Developmental Research）があ
ると考えています．歯学部卒業後，臨床を行いながら長年研究に携わってきて気づくことは，歯科の研
究は分析的研究が極めて多いことです．歯科分野の新規技術は私が卒業した時点からほとんど導入され
ておらず，歯科界の課題となっています．歯科分野の新規技術がなかなか開発できないのは，歯科の研
究が分析的研究を主体としており，論文を書くための研究，学位を取るための研究のみに偏っているの
ではないかと考えています．個人的な意見として，創造的研究のほうが，若い研究者の将来に資するこ
とが多いと考えています．
　客員教授を務めるある大学の教授から創造的開発研究のノウハウを教えてほしいとの依頼があったの
で，最近開発を終了したドライマウス患者用の義歯安定剤開発をベースに，嫌われることを覚悟の上で
本講義を行うことにしました．皆さまには慣れないテーマでの講義ですので，分かりづらい部分がある
かもしれませんが，ご了承ください．
　私は臨床家であり，専属の研究者ではありませんので，研究者の皆さまから見ると稚拙かもしれませ
ん．本講義の内容は，先生方の日頃の研究といささか乖離しているかもしれず，勝手なことを言うと思
われるかもしれませんが，定年前の老人のたわごととお許しいただければ幸いです．
日　　時：2018年 4 月1₉日㈭　18時00分～1₉時30分
場　　所：実習館 2 階　研究所セミナー室
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第375回松本歯科大学大学院セミナー
タイトル：骨免疫連関による口腔細菌感染制御
演　　者：塚崎　雅之（東京大学大学院医学系研究科免疫学日本学術振興会・特別研究員（PD））
講演要旨：
　免疫系の過剰な活性化に伴う骨破壊は，関節リウマチや歯周病，癌の骨転移など，様々な炎症性骨疾
患の病態において重要な役割を果たす．自己免疫疾患である関節リウマチの骨破壊機序を探索する中
で，免疫系の司令塔である T 細胞と，骨吸収の実行役である破骨細胞との相互作用が解析され，「骨免
疫学」という学問体系が生まれた．骨免疫学の進展は，関節リウマチにおける骨破壊メカニズムの解明
や，治療薬の開発，その作用機序の理解に大きく貢献してきた．しかしながら，同じく代表的な炎症性
骨疾患であり，最も罹患率の高い感染症の一つである歯周病の病態に関しては，未だ不明な点が多く残
されている．
　我々は，関節リウマチにおいて悪玉の免疫細胞と考えられてきた骨破壊性 T 細胞（Th17細胞及び
exFoxp3Th17細胞）が，口腔細菌依存的に歯周炎組織に集積し，抗菌免疫を惹起し口腔細菌の排除に
寄与すると同時に，破骨細胞による歯の支持骨吸収を誘導し感染源である歯の脱落を促すことで，感染
及び炎症を終息させる「諸刃の剣」として機能することを明らかにした．本研究で得られた知見によ
り，炎症性骨破壊は単なる炎症の副次的効果ではなく，口腔細菌感染に対する生体防御機構としての役
割を持つ可能性が示唆された．
日　　時：2018年 4 月20日㈮　17時30分～1₉時00分
場　　所：実習館 2 階　研究所セミナー室
第376回松本歯科大学大学院セミナー
タイトル：エナメル芽細胞の分化と極性の制御機構，その破綻と歯科疾患について
演　　者：原田　英光（岩手医科大学解剖学講座発生生物・再生医学分野・教授）
講演要旨：
　エナメル上皮細胞は，エナメル質形成における細胞の分化過程で劇的な機能的・形態的変化を遂げる．
しかし，それらは研究手法の限界から，機能的変化と形態的変化とをそれぞれわけて研究が行われてい
るのが現状であり，機能と形態はリンクして変化するという原則を知っていてもその実体については十
分に理解されていない．それは機能と形態を結びつける細胞内シグナルネットワークが明確に示されて
いないことが考えられる．経常的に成長するマウス切歯は上皮細胞の分化過程での機能的・形態的変化
を観察する理想的モデルである．我々は細胞の極性を制御することで形態を維持すると同時に，エナメ
ルタンパクの分泌を制御する細胞内シグナルネットワークとして Semaphorin4D–RhoA–Akt を発見し
た．このシグナル系の役割とその破綻に関連する歯科疾患について述べる．
日　　時：2018年 7 月13日㈮　17時30分～1₉時00分
場　　所：実習館 2 階　研究所セミナー室
